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Системная склеродермия (ССД), или прогрессирую-
щий системный склероз (М34.0), – аутоиммунное заболева-
ние соединительной ткани с характерным поражением ко-
жи, сосудов, опорно-двигательного аппарата и внутренних
органов, в основе которого лежат нарушения микроцирку-
ляции, воспаление и генерализованный фиброз [1]. Много-
образие клинической картины ССД обусловлено вовлече-
нием в патологический процесс практический всех органов,
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В настоящее время аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) – единственная болезнь-модифициру-
ющая стратегия лечения системной склеродермии (ССД), имеющая уровень доказательности А, эффективность которой была до-
казана в трех контролируемых клинических исследованиях – ASSIST, ASTIS, SCOT. Несмотря на позитивные результаты, полу-
ченные при использовании данного метода лечения, нерешенными остаются вопросы, связанные с его переносимостью и безопасно-
стью. Осложнения, вызванные выраженной иммуносупрессией и увеличением частоты инфекций, являются главными причинами
смерти после аутоТГСК при аутоиммунных заболеваниях и встречаются в основном в первый месяц после лечения. В целом прове-
денные исследования подтверждают общую оценку аутоТГСК как эффективного и относительно безопасного метода терапии
тяжелой формы ССД. 
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Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is presently the only disease-modifying strategy for the treatment of systemic
sclerosis (SSs) that has Level A evidence, the effectiveness of which has been proven in three controlled clinical trials: ASSIST, ASTIS, and
SCOT. Despite the positive results obtained with the use of this treatment option, the issues related to its tolerability and safety remain unre-
solved. The complications caused by obvious immunosuppression and higher frequency of infections are the main causes of death after auto-
HSCT for autoimmune diseases and occur mainly in the first month after treatment. Overall, the studies performed confirm the overall assess-
ment of auto-HSCT as an effective and relatively safe treatment for severe SSs.
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в составе которых имеется соединительная ткань, варианты
течения варьируются от относительно благоприятных до
быстро прогрессирующих и фатальных. Легочная артери-
альная гипертензия (ЛАГ) и интерстициальное поражение
легких (ИПЛ) являются одними из характерных признаков
и лидирующих причин смерти при ССД [2]. Хотя дисрегуля-
ция иммунной системы и воспаление играют важную роль в
патогенезе ССД [3], эффективность глюкокортикоидов и
циклофосфамида (ЦФ), оказывающих выраженное имму-
нодепрессивное и противовоспалительное действие, недос-
таточна при ССД [4, 5]. Пациенты с диффузной формой за-
болевания и/или тяжелым поражением внутренних органов
имеют плохой прогноз, а их 5-летняя выживаемость состав-
ляет примерно 50% [6, 7]. 
Аутотрансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (аутоТГСК) для лечения пациентов с ССД впервые бы-
ла применена в 1996 г. С этого времени количество пациен-
тов, получивших лечение данным методом, постоянно уве-
личивается [8]. АутоТГСК – единственный вид болезнь-мо-
дифицирующего лечения пациентов с диффузной формой
ССД и плохим прогнозом. Эффективность его доказана в
трех контролируемых клинических исследованиях –
ASSIST (American Scleroderma Stem Cell versus Immune
Suppression Trial), ASTIS (The Autologous Stem Cell
Transplantation International Scleroderma) и SCOT
(Scleroderma: Cyclophosphamide or Transplantation) [9–11]. 
В этих исследованиях было показано, что аутоТГСК
превосходит по эффективности ЦФ, однако высокая ле-
тальность (около 10%), наблюдаемая на фоне применения
данного метода, сдерживает его более широкое внедрение в
практику. К доказанным факторам неблагоприятного исхо-
да, связанного с трансплантацией (риск смерти от терапии –
РСТ), относят: мужской пол и курение, обсуждаются и дру-
гие параметры. Несмотря на неудовлетворительное соотно-
шение польза/риск, аутоТГСК пока остается единственной
терапевтической возможностью, позволяющей изменить
течение ССД в тяжелых случаях. 
Следует отметить, что внедрение аутоТГСК как интен-
сивного метода лечения ССД в большинстве стран проис-
ходит медленно. Проведение трансплантации может осу-
ществляться только в специализированных центрах, обла-
дающих достаточным клиническим опытом. По данным
мультивариантного анализа, 100-дневный РСТ был ниже в
центрах, имеющих больший опыт такого лечения, по срав-
нению с центрами с меньшим опытом (p=0,003). В центрах
с большим опытом аутоТГСК также была выше общая вы-
живаемость (p<0,0001) [12]. Вопросы, связанные с перено-
симостью метода, являются важной проблемой, требующей
дальнейшего изучения. Решение о проведение аутоТГСК
должно приниматься на основании консенсуса врачом и
пациентом, а также его семьей после тщательного обсужде-
ния потенциальных выгод и возможных рисков данной те-
рапии. По мере накопления опыта безопасность аутоТГСК
увеличивается, а РСТ снижается благодаря более строгому
отбору больных и улучшению последующего поддержива-
ющего лечения.
Безопасность аутоТГСК
В настоящее время преимущества аутоТГСК перед
стандартной терапией ССД подтверждены результатами до-
клинических испытаний, описаниями серий случаев и дан-
ными недавно проведенных трех рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ). Применение аутоТГСК при
ССД получило развитие, особенно в последние 10 лет, как
специфическое лечение пациентов с тяжелой, быстро про-
грессирующей формой заболевания [4, 13]. В то же время
при ССД отмечен самый высокий РСТ по сравнению с дру-
гими аутоимунными заболеваниями с тяжелым течением,
при которых использовалась аутоТГСК. Это связывают с
более тяжелым поражением жизненно важных органов при
ССД, что приводит к плохой переносимости аутоТГСК [13].
Однако за последние годы РСТ у пациентов ССД значи-
тельно снизился. 
Проведенные исследования подтверждают представле-
ние об аутоТГСК как эффективной и относительно безо-
пасной терапии тяжелой формы ССД. Потенциальная спо-
собность аутоТГСК подавлять или как минимум существен-
но улучшать проявления ССД может быть использована в
большей мере, если будут усовершенствованы ее методика и
подбор кандидатов для данного вида лечения.
Критерии отбора пациентов и сроки
Критерии отбора пациентов и сроки проведения ау-
тоТГСК крайне важны для прогноза, но пока недостаточно
изучены при ССД. Ключевым моментом для аутоТГСК явля-
ется идентификация пациента с высокой вероятностью улуч-
шения состояния после процедуры трансплантации и мини-
мальным риском развития осложнений. РСТ может быть
связан с процедурой трансплантации. Выявлено большое ко-
личество факторов, влияющих на снижение выживаемости в
отдаленном периоде [14–16]: мужской пол, пожилой возраст,
диффузная форма ССД, поражение сердца, легких, почек, а
также кожный счет. Известно, что при диффузной форме
ССД поражение внутренних органов (легких, сердца, желу-
дочно-кишечного тракта и почек) происходит рано – уже в
первые 3–4 года заболевания. Имеющиеся данные позволя-
ют полагать, что пациенты с ранней, быстро прогрессирую-
щей диффузной формой ССД с признаками поражения вну-
тренних органов начальной, легкой степени являются луч-
шими кандидатами для аутоТГСК (см. таблицу).
Перед направлением пациента на аутоТГСК важна
тщательная оценка состояния сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС), так как кардиальная патология наряду со
стандартными схемами лечения ССД является главной
причиной смерти [18]. Наличие тяжелого поражения
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Показания                                                     Противопоказания
Основные показания и противопоказания для аутоТГСК при ССД
[17, в модификации] 
Main indications for and contraindications to auto-HSCT in SSc 
[17, in the modification]
Острое начало, ранняя стадия, Длительно болеющие,
давность заболевания ≤4 лет давность заболевания
>4 лет
Быстрое прогрессирование Хроническое течение
заболевания, невосприимчивое заболевания
к стандартной терапии
Повреждения внутренних органов Необратимые поврежде-
легкой степени ния внутренних органов
тяжелой степени
сердца или нарушение функции легких, как и прямая кар-
диотоксичность препаратов, может увеличить риск плохо-
го прогноза или развития лихорадки, инфекции на фоне
нейтропении, плеврита, перикардита, асцита, которые в
совокупности приводят к увеличению риска смерти. Для
уменьшения осложнений необходима углубленная оценка
состояния ССС до лечения. При этом лучшими диагно-
стическими инструментами являются магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) и катетеризация правых отде-
лов сердца с нагрузкой [12]. Доказано, что исключение
ЛАГ, первичного или вторичного поражения сердца на
фоне ССД или констриктивного перикадита до лечения
существенно снижало РСТ. Следует отметить, что низкий
уровень РСТ, представленный в недавно опубликованных
исследованиях, может быть объяснен исключением паци-
ентов с тяжелым поражением внутренних органов, в том
числе с выраженным поражением сердца и легких, поэто-
му эти данные нельзя считать достаточно убедительными.
В то же время исключение из протокола таких больных
было сделано сознательно, чтобы не подвергать излишне-
му риску пациентов с тяжелым поражением внутренних
органов и минимизировать инфекционные осложнения,
связанные с различными иммуносупрессивными препа-
ратами, использующимися на этапе мобилизации и кон-
диционирования при аутоТГСК. 
Ниже приведена одна из последних схем отбора боль-
ных для аутоТГСК (см. рисунок).
Осложнения
При аутоиммунных заболеваниях ожидаемые осложнения
встречаются в основном в первый месяц после лечения и свя-
заны с выраженной иммуносупрессией на фоне аутоТГСК,
а также с увеличением частоты оппортунистических инфек-
ций, бактериальных инфекций мочеполовой системы, ней-
тропенической и вирусной лихорадки [20, 21]. В исследова-
нии ASTIS после аутоТГСК вирусные инфекции встреча-
лись в 27,8% случаев, а в контрольной группе – в 1,3% [9].
Частота инфекций, по данным исследования SCOT, в груп-
пе активного лечения и в контроле была одинаковой за ис-
ключением Herpes zoster, который развился на фоне 
аутоТГСК у 12 (36%) из 33 пациентов [11]. 
Кроме инфекционных осложнений, к рискам, связан-
ным с применением аутоТГСК, относятся: азоспермия,
аменорея, преждевременная менопауза и др. [22]. В 2015 г.
был проведен многоцентровой ретроспективный анализ, в
котором оценивали течение беременности после аутоТГСК
у пациенток с различными аутоиммунными заболеваниями,
включая ССД, и состояние новорожденных. В 68% случаев
беременности закончились рождением здоровых детей. Не
зафиксировано увеличения частоты внутриутробной гибели
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Схема отбора пациентов для проведения аутоТГСК [19]
ФЛТ – функциональные легочные тесты; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ЭКГ – электрокардиогра-
фия; ЭхоКГ – эхокардиография; ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия; СДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ФВ – фракция выброса; ИБС – ишемическая болезнь сердца
The scheme for selection of patients for auto-HSCT [19]
ФЛТ – pulmonary function tests; КТВР – high-resolution computed tomography; ЭКГ – electrocardiography; ЭхоКГ – echocardiography;
ЭГДС – esophagogastroduodenoscopy; СДЛА – mean pulmonary artery pressure; ФВ – ejection fraction; ИБС – coronary heart disease
Скрининг больных: лимити-
рованная или диффузная
форма ССД с ИПЛ





Не подходит для аутоТГСК
Лабораторные данные: общий и биохимический анализы крови, иммунологический ана-
лиз крови, АНФ-Нер2, антитела к Scl-70, антитела к топоизомеразе III, NT-pro BNP.
ФЛТ, КТВР органов грудной клетки, ЭКГ, ЭхоКГ с цветным допплеровским картирова-
нием, стресс-ЭхоКГ с добутамином, МРТ сердца с контрастированием, катетеризация
сердца, катетеризация правых отделов сердца с нагрузкой (введением жидкости), холте-
ровское мониторирование (при нарушении ритма сердца или наличии изменений 
по данным ЭКГ), ЭГДС
Кардиологические критерии для исключения лечения аутоТГСК
Включение пациента в программу лечения аутоТГСК, если он соответствует специфическим критериям 
включения/исключения трансплантационного центра
• СДЛА >40 мм рт. ст. (по данным ЭхоКГ) или >25 мм рт. ст. (по данным катетеризации сердца) 
• СДЛА >45 мм рт. ст. или по данным катетеризации >30 мм рт. ст. после введения холодного 
физиологического раствора
• Снижение или отсутствие увеличения сердечного выброса после введения жидкости
• Д-образная деформация правого желудочка по данным МРТ сердца
• Резистентность легочных сосудов >3 Wood единиц
• ФВ левого желудочка <45%
• Тяжелые формы ИБС без реваскуляризации
• Нелеченые тяжелые нарушения ритма сердца
• Тампонада сердца
• Констриктивный перикардит
плода или перинатальной смертности [23]. Таким образом,
был сделан вывод, что аутоТГСК не оказывает неблагопри-
ятного влияния на течение беременности и развитие плода. 
Важный аспект аутоТГСК – безопасность режима кон-
диционирования (аблации). Для подавления гемопоэза и
клеток иммунной системы применяют химиотерапию или
химиорадиотерапию, которая способствует частичному (не-
миелоаблативный режим) или полному (миелоаблативный
режим) подавлению клеток костного мозга. Во время прове-
дения миелоаблативного режима (полное облучение тела)
экранируют области легких и почек пациента. Показано, что
после полного облучения значительно увеличивается риск
развития вторичных опухолей, частичной миелодиспла-
зии/острой миелоидной лейкемии и в позднем периоде –
солидных опухолей, которые описаны в исследованиях с
длительностью наблюдения более 10 лет [24–26]. Продолжи-
тельные наблюдения пациентов с ССД, перенесших транс-
плантацию, подтверждают увеличение риска развития онко-
логических заболеваний после полного облучения тела. По
данным исследований ASTIS и SCOT, они встречались у
2,5% (2 случая возникновения лимфом, ассоциированных с
вирусом Эпштейна–Барр) и 9% (2 случая миелодиспласти-
ческого синдрома и 1 случай медуллярного рака щитовидной
железы) больных соответственно [9, 11]. Необходимо под-
черкнуть, что пациенты с ССД исходно имеют высокий риск
развития онкологических заболеваний по сравнению с тако-
вым в общей популяции, у них чаще встречаются рак легко-
го, неходжкинские лимфомы и рак крови [27–29]. 
В некоторых работах описано индуцирование вторич-
ного аутоиммунного заболевания у пациентов, которым
проведена аутоТГСК по разным показаниям [30]. Основной
целью аутоТГСК при аутоиммунных заболеваниях является
достижение деплеции лимфоцитов c последующим восста-
новлением нормального функционирования иммунной си-
стемы. Однако во время восстановления и реконструкции
поврежденной иммунной системы могут появляться ауторе-
активные клоны, индуцирующие новое аутоимунное забо-
левание [31, 32]. По данным регистра Европейского обще-
ства трансплантации крови и костного мозга (The European
Society of Blood & Marrow Transplantation, EBMT), в 2011 г.
вторичные аутоиммунные заболевания были зарегистриро-
ваны в 9,8% случаев, из них наиболее часто встречались: ау-
тоиммунный тиреоидит, гемолитическая анемия, аутоим-
мунная тромбоцитопения и миастения Гравис [32].
Летальность на фоне терапии аутоТГСК 
Несмотря на достигнутые хорошие результаты приме-
нения аутоТГСК при ССД, острой проблемой остается вы-
сокий риск летальных осложнений. В связи с этим в насто-
ящее время аутоТГСК не используется в рамках стандарт-
ной терапии ССД, а круг показаний для ее проведения все
еще достаточно узок – ранняя стадия быстро прогрессиру-
ющей ССД с очевидными признаками неблагоприятного
прогноза. 
По данным исследования ASSIST, в первые 2 года после
начала применения аутоТГСК не зафиксировано ни одного
случая смерти или серьезного осложнения [10]. В других ис-
следованиях не отмечено столь высокого уровня безопасно-
сти [33, 34]. В ретроспективном анализе большой когорты
пациентов с ССД, леченных аутоТГСК с использованием
немиелоаблативного режима, РСТ составил 6% [35] и был
связан в основном с кардиоваскулярными осложнениями. 
В исследовании ASTIS в течение первого года зафиксиро-
ван 10% РСТ также из-за кардиоваскулярных осложнений
[9]. В то же время в РКИ SCOT РСТ был более низким: за 
54 мес наблюдения – 3% и за 72 мес наблюдения – 6%, при-
этом в течение первого года не выявлено ни одного случая
смерти [11]. Различия в РСТ могут объясняться многими
причинами, но в первую очередь обращает на себя внима-
ние ключевая роль функционального состояния сердца в
выживаемости на фоне аутоТГСК. Высокие дозы ЦФ ассо-
циируются с кардиотоксичностью, поэтому правильная
оценка функционального состояния сердца крайне важна
для включения пациентов в клинические исследования, в
которых применяются высокие дозы химиотерапии [36].
Для немиелоаблативного режима используется высокодоз-
ный режим ЦФ (4 г/м2 в фазу мобилизации и 200 мг/кг в фа-
зу кондиционирования), что может быть очень токсичным
для пациентов с тяжелой формой ССД, особенно с вовлече-
нием сердца. Следует отметить, что в исследовании SCOT
использовались низкие дозы ЦФ, поэтому в нем не выявле-
но тяжелых кардиоваскулярных осложнений. В работах
R.K. Burt и соавт. [10, 35] отмечен низкий РСТ, что может
быть связано с более жестким отбором пациентов по показа-
телям ССС при включении в исследование, как и в РКИ
SCOT, в которое не вошло ни одного пациента с поражением
сердца или ЛАГ. При отборе пациентов в исследование ASTIS
для выявления ЛАГ проводилась ЭхоКГ, в случае обнаруже-
ния ЛАГ – катетеризация правых отделов сердца. В настоя-
щее время катетеризация правых отделов сердца является
«золотым стандартом» для оценки ЛАГ, обеспечивающим
точную оценку гемодинамики [37]. Более того, катетериза-
ция правых отделов сердца с нагрузкой дает дополнитель-
ную информацию о сердечно-легочном ответе на объемную
нагрузку жидкостью, которая весьма значительна при ау-
тоТГСК. Дополнительные пробы позволяют идентифици-
ровать пациентов ССД с субклиническими признаками по-
ражения сердца или сосудов легких [35]. Важная информа-
ция может быть получена с помощью МРТ сердца. МРТ яв-
ляется эталоном оценки миокарда левого и правого желу-
дочков, объемов и функции [38] и необходимым исследова-
нием для определения поражения сердца при ССД [39].
Опыт, полученный в перечисленных выше исследованиях,
нашел отражение в текущих рекомендациях EBMT по кор-
ректной и углубленной оценке сердечно-легочной системы
перед аутоТГСК. Данные рекомендации включают в себя
обязательный комплекс обследований: функциональные
легочные тесты, ЭхоКГ, МРТ сердца и другие инвазивные
тесты для оценки гемодинамики [19]. Согласно этим реко-
мендациям, только пациенты без признаков ЛАГ (что под-
тверждено катетеризацией правых отделов сердца с нагруз-
кой) и с хорошей сердечно-легочной функцией могут счи-
таться подходящими кандидатами для аутоТГСК. 
В исследованиях ASTIS и SCOT статус курильщика был
важным фактором, который влиял на исходы аутоТГСК [9,
11]. При сравнении никогда не куривших пациентов, ку-
ривших в прошлом и курящих в настоящее время установ-
лено, что курящие пациенты имели в целом худшую выжи-
ваемость. Этот факт отмечен ранее у пациентов, которым
проводили аутоТГСК при других заболеваниях [40]. Куре-
ние способствует нарушению активности NK-клеток, кото-
рое приводит к дисбалансу между про- и противовоспали-
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тельными цитокинами [40, 41], что может увеличить риск
возникновения респираторных и системных инфекций у
пациентов с уже скомпрометированным иммунитетом. Бо-
лее того, различными исследованиями подтверждено отри-
цательное действие курения на функцию легких при ССД
вследствие усиления изменений, связанных с ИПЛ [41–43].
В 2018 г. была опубликована статья польских ученых, по-
священная безопасности применения аутоТГСК. В ориги-
нальное исследование с 2003 по 2016 г. было включено 18 па-
циентов с ССД, средний возраст которых на момент прове-
дения аутоТГСК составил 52 года (от 24 до 68 лет), средняя
длительность заболевания – 14 мес (от 2 до 85 мес). Моби-
лизация стволовых клеток проводилось ЦФ и гранулоци-
тарным колониестимулирующим фактором. Режим конди-
ционирования в 11 случаях включал ЦФ в дозе 200 мг/кг и
алемтузумаб в средней дозе 60 мг; в 2 – мелфалан 140 мг/м2
и алемтузумаб; в 4 – ЦФ и кроличий антитимоцитарный
иммуноглобулин 7/5 мг/кг и в 1 – только ЦФ. Вскоре после
проведения процедуры 4 пациента умерли соответственно в
1-й, на 4-й, 9-й и 15-й день. Трое пациентов умерли от дву-
сторонней пневмонии и 1 от инфаркта миокарда. Еще 3 па-
циента умерли через 4, 21 и 42 мес после аутоТГСК, причи-
нами смерти были: прогрессирование ССД (у 2) и сердеч-
ный приступ (у 1). У 11 выживших пациентов через 12 мес
зафиксировано достоверное снижение кожного счета Род-
нана, изменений функции легких не обнаружено. Прогрес-
сирование заболевания, потребовавшее назначения имму-
носупрессивной терапии, отмечено у 5 больных. В данном
исследовании, проведенном в условиях реальной клиниче-
ской практики, продемонстрированы основные дискусси-
онные проблемы аутоТГСК [44]. 
Как и при других ревматических заболеваниях, при
ССД наблюдается чередование ремиссий и обострений,
поэтому терапевтическое окно для использования 
аутоТГСК следует рассматривать с учетом фазы заболе-
вания. 
Последний ретроспективный анализ EBMT подтвердил
значение центров, имеющих опыт проведения аутоТГСК, в
исходах такого лечения при аутоиммунных заболеваниях,
особенно при ССД [13]. Сложность применения аутоТГСК
при ССД обусловлена малым числом пациентов с тяжелыми
формами, трудностями идентификации больных с плохим
прогнозом на ранней стадии заболевания и корректной
оценки пораженных органов. Решение данной проблемы
может быть достигнуто при тесном взаимодействии гемато-
логов, ревматологов, кардиологов и пульмонологов.
Заключение
В настоящее время аутоТГСК – единственная бо-
лезнь-модифицирующая стратегия лечения ССД, имею-
щая уровень доказательности А, которая улучшает долго-
срочный прогноз, предупреждает органные поражения,
уменьшает кожный счет и улучшает функцию легких. Од-
нако метод имеет ограничения и не может применяться у
пациентов с выраженными или необратимыми органны-
ми повреждениями. К наиболее перспективным для 
аутоТГСК можно отнести больных с диффузной формой
ССД быстро прогрессирующего течения, с факторами не-
благоприятного прогноза в первые 4–5 лет болезни до
развития недостаточности функций жизненно важных ор-
ганов. Пациенты ССД имеют высокий риск осложнений и
РСТ на фоне аутоТГСК, который зависит от правильно-
сти отбора больных и интенсивности режимов трансплан-
тации (доза и препарат). Эти два фактора напрямую связа-
ны между собой. На токсичность режима кондициониро-
вания влияют выраженность поражения внутренних орга-
нов, стадия и активность заболевания. В перспективе ра-
бота центров, имеющих большой опыт трансплантации
стволовых клеток, и тесное взаимодействие между раз-
личными специалистами на всех этапах курации больного
могут обеспечить значительное улучшение исходов тера-
пии ССД [13].
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